Evaluation of selected serum protein markers as early detectors of ovarian cancer by Masłyk, Barbara et al.
©  2 0 0 8  P o l s k i e  T o w a r z y s t w o  G i n e k o l o g i c z n e 271
P R A C E O R Y G I N A L N E
g ineko l og ia
Ginekol Pol. 2008, 79, 271-275
Ocena mo˝liwoÊci wczesnej diagnostyki
raka jajnika na podstawie oznaczeƒ
wybranych bia∏ek surowicy  
Evaluation of selected serum protein markers 
as early detectors of ovarian cancer 
Mrochem Jolanta1, Sodowski Krzysztof2, Deja Regina1, Walaszek-Gruszka Aneta3, 
Wojcieszek Andrzej1, Ko∏osza Zofia1, Chmura Aleksandra1,Czernik Ewa1, Mas∏yk Barbara1, 
Bartnik Wies∏awa1, Cnota Wojciech2
1 Centrum Onkologii – Instytut im. Marii Sk∏odowskiej-Curie, Oddzia∏ w Gliwicach 
2 Klinika Ginekologii i Po∏o˝nictwa Âl.U.M. w Rudzie Âlàskiej
3 Katedra Zdrowia Kobiety, Wydzia∏ Opieki Zdrowotnej Âl.U.M. w Katowicach
Streszczenie
Cel pracy: Próba oceny przydatnoÊci równoleg∏ych oznaczeƒ osteopontyny (OPN), insulino-podobnego czynnika
wzrostu II (IGF II), leptyny, prolaktyny oraz CA 125 dla wczesnej diagnostyki guzów jajnika 
Materia∏ i metody: Badaniami prospektywnymi obj´to grup´ 69 kobiet wÊród których by∏o: 15 kobiet z rakiem
jajnika, 33 kobiety z niez∏oÊliwym nowotworem jajnika i 21 kobiet zdrowych. Oznaczenia: IGF II, prolaktyny i lep-
tyny i CA 125 wykonano w surowicy, a OPN w osoczu. 
Wyniki: Stwierdzono, ˝e st´˝enie IGF II, leptyny i prolaktyny nie pozwala na ró˝nicowanie na podstawie oznaczeƒ
biochemicznych kobiet zdrowych od chorych na raka jajnika i tych, u których stwierdzono guz niez∏oÊliwy.
Porównujàc wyniki oznaczeƒ OPN i CA 125 stwierdzono, ˝e istniejà znamienne ró˝nice mi´dzy st´˝eniem markera
w grupie kobiet zdrowych i kobiet z potwierdzonym nowotworem z∏oÊliwym jajnika, jak te˝ mi´dzy grupà kobiet,
u których stwierdzono nowotwór niez∏oÊliwy a grupà kobiet z nowotworem z∏oÊliwym. 
Na podstawie krzywych ROC dla grup: kobiety zdrowe i kobiety z rakiem jajnika stwierdzono, ˝e OPN i CA 125 po-
siadajà wartoÊç diagnostycznà. 
Nie potwierdzono sugerowanej przydatnoÊci jednoczeÊnie wykonywanych oznaczeƒ: OPN, IGF II, leptyny i prolakty-
ny w diagnostyce raka jajnika. Statystycznie znamienny wzrost st´˝enia OPN i CA 125 stwierdzono u kobiet,
u których rozpoznano mikroskopowo raka jajnika. Analiza krzywych ROC wykaza∏a porównywalnà przydatnoÊç
diagnostycznà obu markerów.
Wnioski: Oznaczenia OPN mogà posiadaç dodatkowe znaczenie w ró˝nicowaniu guzów z∏oÊliwych, niez∏oÊliwych
oraz w monitorowaniu leczenia u kobiet z rakiem jajnika, u których st´˝enie CA 125 pozostaje w zakresie wartoÊci
referencyjnych.
S∏owa kluczowe: nowotwory jajnika / osteopontyna / leptyna / prolaktyna /
/ insulinopodobny czynnik wzrostu II / CA 125
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Wst´p
Nowotwory jajnika stanowià istotny problem kliniczny.
Z uwagi na trudnoÊci w ich diagnostyce stwierdzenie powi´k-
szonego, guzowato zmienionego jajnika jest jedynie pierw-
szym krokiem do ustalenia rozpoznania i wdro˝enia odpo-
wiedniego leczenia. Trwajà poszukiwania metod diagnostycz-
nych, które pozwoli∏yby ró˝nicowaç guzy z∏oÊliwe od niez∏oÊli-
wych jeszcze przed leczeniem operacyjnym. 
W zwiàzku z utkaniem histologicznym guzów jajnika, no-
wotwory mogà wywodziç si´ z komórek ró˝nych tkanek two-
rzàcych jajnik, co powoduje podzia∏ nowotworów jajnika na
wywodzàce si´ z nab∏onka powierzchniowego, nowotwory
germinalne, nowotwory ze sznurów p∏ciowych i podÊcieliska,
pierwotne nowotwory niejajnikowe (np. z komórek naczyƒ
krwionoÊnych) i nowotwory przerzutowe. Czynnikiem dodat-
kowo utrudniajàcym diagnostyk´ jest fakt, ˝e w ka˝dej
z trzech typowych grup nowotworów jajnika, obserwowane sà
zarówno nowotwory niez∏oÊliwe jak i z∏oÊliwe.
Wed∏ug piÊmiennictwa najcz´Êciej obserwowane sà nowo-
twory pochodzenia nab∏onkowego, które stanowià 65-70%
wszystkich guzów jajnika, wÊród nich odsetek postaci z∏oÊli-
wych czyli raków si´ga 90%.
Brak charakterystycznych objawów choroby jest przyczy-
nà tego, ˝e u oko∏o 85% chorych na raka jajnika, w momencie
rozpoznania stwierdza si´ cechy rozsiewu do otrzewnej, mied-
nicy ma∏ej lub jamy brzusznej, co ma istotny wp∏yw na roko-
wanie.
Ocenia si ,´ ˝e w przypadku raka ograniczonego do jajni-
ka/jajników prawdopodobieƒstwo prze˝ycia bez objawów
choroby po leczeniu si´ga 90% [1, 2, 3]. 
Rozpoznanie postaci rozsianej z przerzutami do otrzew-
nej, sieci czy wyrostka robaczkowego znaczàco pogarsza roko-
wanie a odsetek chorych prze˝ywajàcych 5 lat spada do 30-
35% [1, 2, 3]. Te niezadowalajàce wyniki leczenia stanowià po-
wód intensywnych poszukiwaƒ nowych markerów o wysokiej
czu∏oÊci i specyficznoÊci umo˝liwiajàcych wczesne rozpozna-
nie choroby.
Od co najmniej 20 lat w diagnostyce i monitorowaniu
przebiegu raka jajnika stosuje si´ oznaczenia markera – CA
125. Jednak u oko∏o 20 % chorych, st´˝enie CA 125 pozosta-
je w zakresie wartoÊci referencyjnych niezale˝nie od zaawanso-
wania choroby co powoduje, ˝e w tych przypadkach niemo˝-
liwie jest monitorowanie leczenia [1, 4, 5, 6]. W rakach nab∏on-
kowych jajnika: surowiczych i endometrialnych stwierdza si´
znaczny wzrost CA 125, natomiast w raku Êluzowym do wzro-
stu dochodzi rzadko i to w miernym stopniu [4].
CA 125 nie jest tak˝e markerem swoistym dla raka jajnika.
Podwy˝szone st´˝enie CA 125 wyst´puje w raku szyjki maci-
cy [7], raku piersi [8], raku jajowodu [7]. Do wzrostu dochodzi
w chorobach nienowotworowych takich jak: endometrioza [9,
10, 11, 12, 13, 14,] zapalenie przydatków [15, 16], torbiele jaj-
ników [17,18], zapalenie wàtroby [8, 19], marskoÊç wàtroby [8,
19], czy w pierwszym trymestrze cià˝y [16, 20].
Do poszukiwaƒ nowych markerów nowotworowych w∏à-
czono badania pos∏ugujàce si´ metodami stosowanymi w bio-
logii molekularnej. Porównujàc ekspresj´ genów tkanki zdro-
wej z tkankà jajników zmienionà nowotworowo stwierdzono
od kilku do kilkudziesi´ciu ró˝nic mi´dzy obu tkankami [2,
21, 22]. 
Niestety, wzrostowi ekspresji genu, stwierdzonemu w tkance
nowotworowej, nie zawsze towarzyszy wzrost st´˝enia
odpowiadajàcego mu bia∏ka w krwioobiegu [1]. Utrudnia to
wykorzystanie uzyskanych informacji dla celów klinicznych.
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Summary
Objective: an attempt to determine the value of the simultaneous quantization of osteopontin (OPN), insulin-
growth factor II (IGF II), leptin, prolactin and CA 125 for early detection of ovarian cancer 
Materials and methods: Prospective study of 69 women including:
- 15 females with ovarian cancer 
- 33 females with benign ovarian neoplasm 
- 21 disease-free females
The levels of IGF II, prolactin, leptin and CA 125 were determined in serum, while the level of OPN was checked in
plasma.
Results: The concentrations of IGF II, leptin and prolactin do not let us distinguish among disease-free females,
females with ovarian cancer and those with benign ovarian neoplasms on the basis of biochemical markers. 
The comparison of OPN and CA 125 levels showed significant differences in the concentrations of the biomarkers
between disease-free females and females with ovarian cancer, as well as between females with benign ovarian
neoplasms and females with ovarian cancer. The ROC curves for two groups: disease-free females and females with
ovarian cancer, proved the diagnostic value of OPN and CA 125.
Conclusions: The simultaneous quantization of OPN, IGF II leptin and prolactin has not been proved useful for the
early detection of ovarian cancer. Statistically significant increase of OPN & CA 125 levels was noted in case of
women with ovarian cancer diagnosed through microscopic examination.
The analysis of ROC curves showed comparable diagnostic usefulness of both markers. 
Quantization of OPN may have an additional value for treatment monitoring of women diagnosed with ovarian can-
cer but with concentration of CA 125 within the reference value.
Key words: ovarian neoplasms / osteopontin / leptin / prolactin /
/ insulin-growth factor II / Ca 125 /
W piÊmiennictwie dotyczàcym diagnostyki raka jajnika,
pojawi∏o si´ doniesienie wskazujàce na du˝à przydatnoÊç
oznaczeƒ 4 bia∏ek : osteopontyny (OPN), insulino-podobnego
czynnika wzrostu II (IGF II), prolaktyny i leptyny [3].
Cel pracy
Celem naszej pracy by∏a próba potwierdzenia wyników
opracowanych przez Mor i wsp., dotyczàcych przydatnoÊci
tych bia∏ek: OPN, IGF II, leptyny, prolaktyny oraz dodatko-
wo CA 125 w diagnostyce guzów jajnika [3].
Materia∏
Grup´ badanà stanowi∏o 48 kobiet z guzem jajnika, któ-
rym pobrano krew przed leczeniem operacyjnym. Grup´ po-
dzielono na dwie podgrupy w zale˝noÊci od wyniku badania
histopatologicznego materia∏u pooperacyjnego. 
Grup´ pierwszà utworzy∏o 15 kobiet z rozpoznanym ra-
kiem jajnika w stopniu zaawansowania klinicznego III, IV we-
d∏ug FIGO. Grup´ drugà stanowi∏y 33 chore z rozpoznanym
niez∏oÊliwym nowotworem jajnika. Grup´ kontrolnà stanow-
i∏o 21 kobiet, które zg∏osi∏y si´ do poradni przyszpitalnej
celem konsultacji. 
Niniejsze badanie zosta∏o zaakceptowane przez Komisj´
Bioetycznà przy Centrum Onkologii Instytutu im. Marii Sk∏o-
dowskiej-Curie Oddzia∏ w Gliwicach na posiedzeniu Komisji
z dnia 2102.2006 r. (nr D0/DOP/493-2/06). Pacjentki, po zapo-
znaniu si´ z protoko∏em podpisywa∏y Êwiadomà zgod´ na
udzia∏ w badaniach. 
Metody
We wszystkich grupach kobiet wykonano oznaczenia IGF
II, leptyny ( DRG Diagnostic), prolaktyny i CA 125 (Abbott)
w surowicy i OPN (R&D) – w osoczu.
Oznaczenia wykonywano technikami immunochemiczny-
mi: EIA; CMIA. Do sprawdzenia znamiennoÊci statystycznej
wyników uzyskanych w badanych grupach kobiet wykorzysta-
no test Kruskala-Wallisa. 
Dodatkowo przeprowadzono analiz´ uzyskanych wyni-
ków w oparciu o krzywe ROC (Receiver Operating Characte-
ristic) przedstawiajàce wykres zale˝noÊci: czu∏oÊci od swoisto-
Êci (1-swoistoÊç) dla ka˝dego badanego markera. Dokonano
równie˝ porównania st´˝eƒ czterech bia∏ek (OPN, IGF II,
prolaktyny i leptyny) okreÊlonych w prowadzonym badaniu
opierajàc si´ na modelu statystycznym zastosowanym w publi-
kacji Mor i wsp. [3].
Wyniki
Za pomocà analizy statystycznej stwierdzono, ˝e IGF II
nie wykazuje, w porównywanych grupach kobiet, ró˝nic zna-
miennych statystycznie. (Tabela I). 
Wprawdzie widaç niewielki spadek st´˝enia pomi´dzy me-
dianà u kobiet zdrowych i chorych na raka jajnika, jednak˝e
zakresy górnego percentyla (75%) sà bardzo zbli˝one, a war-
toÊci median w przypadku kobiet zdrowych i chorych ze zmia-
nà niez∏oÊliwà sà prawie identyczne.
Z porównania wyników oznaczeƒ leptyny i prolaktyny wy-
nika, ˝e oba parametry uzyskujà podobne wartoÊci zarówno
w przypadku kobiet zdrowych, chorych z guzem niez∏oÊliwym
i chorych na raka jajnika. (Tabela I).
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Rycina 1. Test „score” zaproponowany przez Mor G. i wsp. [3]. Podzia∏
wyników w oparciu o kombinacj´ czterech bia∏ek (OPN, IGF II, prolak-
tyny i leptyny) na kobiety zdrowe i kobiety chore na raka jajnika.
Test „score”: Cztero-parametrowa analiza wyników oznaczeƒ 
w grupie kobiet zdrowych i kobiet chorych na raka jajnika. 
Poprawnie sklasyfikowanej zdrowej pacjentce przypisano punktacj´ 
0 lub 1. 
Nadany punkt 0 Êwiadczy o tym, ˝e cztery wyniki oznaczeƒ bia∏ek:
OPN, IGF II, prolaktyny i leptyny sà w zakresie wartoÊci prawid∏owych.
W przypadku pkt 1 – jeden z parametrów nie jest w zakresie wartoÊci
prawid∏owych. U pacjentek z rakiem jajnika punktacja 2, 3, 4, oznacza,
˝e odpowiednio 2, 3, 4, st´˝enia bia∏ek wykraczajà poza zakres
wartoÊci prawid∏owych. 
Wyniki fa∏szywie dodatnie i fa∏szywie ujemne sà ∏atwo na wykresie
zauwa˝alne. 
Rycina 2. Krzywa ROC dla CA 125, OPN, IGF II, prolaktyny i leptyny 
w grupach kobiet zdrowych i z guzem z∏oÊliwym. 
Tak wi´c, w wyniku przeprowadzonych badaƒ stwierdzo-
no, ˝e st´˝enia IGF II, leptyny i prolaktyny nie pozwalajà na
rozró˝nienie na podstawie oznaczeƒ biochemicznych kobiet
zdrowych, od tych u których stwierdzono nowotwór niez∏oÊli-
wy czy te˝ z∏oÊliwy. (Tabela I).
Jedynie osteopontyna – czwarte z proponowanego zesta-
wu bia∏ek wybranych dla wczesnej diagnostyki raka jajnika
wykazuje znamienne statystycznie ró˝nice mi´dzy st´˝eniem
w grupie kobiet zdrowych i kobiet ze zdiagnozowanym nowo-
tworem z∏oÊliwym jajnika (p*<0,0006 ), jak te˝ mi´dzy grupà
kobiet u których stwierdzono nowotwór niez∏oÊlwy a grupà
kobiet z nowotworem z∏oÊliwym (p**<0,0002). (Tabela I). 
Nie stwierdzono natomiast ró˝nic znamiennych staty-
stycznie pomi´dzy grupà kobiet zdrowych i chorych na nowo-
twory niez∏oÊliwe. 
Porównujàc wyniki oznaczeƒ OPN i CA 125 stwierdzono,
˝e w przypadku obu markerów istniejà znamienne ró˝nice
mi´dzy st´˝eniem markera w grupie kobiet zdrowych i kobiet
ze zdiagnozowanym nowotworem z∏oÊliwym jajnika (CA 125
p*<0,0001; OPN p*<0,0006 ) jak te˝ mi´dzy grupà kobiet,
u których stwierdzono nowotwór niez∏oÊliwy a grupà kobiet
z nowotworem z∏oÊliwym (CA 125 p**<0,003; OPN
p**<0,0002). Nie stwierdzono natomiast znamiennoÊci staty-
stycznej pomi´dzy grupà kobiet zdrowych i chorych na nowo-
twory niez∏oÊliwe. (Tabela I).
Brak istotnoÊci statystycznej w oznaczeniach IGF II, lep-
tyny i prolaktyny znajduje odzwierciedlenie w analizie metodà
krzywych ROC. (Rycina 1). 
Przebieg krzywych ROC dla tych trzech parametrów po-
twierdza, ˝e oznaczenia tych pojedynczych markerów nie ma-
jà wartoÊci diagnostycznej.
Natomiast na podstawie krzywych ROC dla grup: kobiety
zdrowe i kobiety z rakiem jajnika stwierdzono, ˝ e zarówno CA
125 i OPN majà wartoÊç diagnostycznà.
Podj´to prób´ jednoczesnej oceny st´˝eƒ czterech bia∏ek:
OPN, IGF II, leptyny i prolaktyny w oparciu o test diagno-
styczny „score” zaproponowany przez Mor i wsp. [3]. 
Wyniki testu „score” zosta∏y przedstawione na rycinie 2.
Na podstawie zaproponowanego przez autorów testu staty-
stycznego stwierdzono wprawdzie, ˝e kombinacja oznaczeƒ
wymienionych bia∏ek pozwala na ró˝nicowanie kobiet zdro-
wych od chorych na raka jajnika lecz stwierdzone 90% czu∏o-
Êci i 77% swoistoÊci jest niewystarczajàce dla wykorzystania
oznaczeƒ w badaniach przesiewowych. 
Dyskusja
Brak charakterystycznych objawów chorobowych powo-
duje, ˝e rak jajnika najcz´Êciej zostaje zdiagnozowany dopiero
gdy choroba znajduje si´ w III lub IV stopniu klinicznego za-
awansowania [1, 2, 3, 21, 22]. 
Oczywiste zatem sà próby okreÊlenia zestawu badaƒ, któ-
re mog∏yby s∏u˝yç do badaƒ przesiewowych i pozwoliç na dia-
gnostyk´ we wczesnych stadiach choroby.
SkutecznoÊç badania skriningowego ocenia si´ poprzez
wysokà czu∏oÊç, swoistoÊç oraz pozytywnà wartoÊç predykcyj-
nà zastosowanych metod. Aktualnie stosowane testy – marker
CA 125, USG jamy brzusznej, USG przezpochwowe nie spe∏-
niajà wymogów stawianych badaniom przesiewowym. 
Wykrycie raka jajnika we wczesnym stadium zaawansowa-
nia klinicznego znacznie zmniejszy∏oby ÊmiertelnoÊç wÊród
grupy chorych na z∏oÊliwe nowotwory ginekologiczne. Wskaê-
nik 5-letniego prze˝ycia dla kobiet z I stopniem zaawansowa-
nia wynosi 90 %, natomiast dla pacjentek z III i IV stopniem
nie przekracza 30 % [1, 2, 3, 22] 
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Tabela I. Mediany st´˝eƒ markerów bia∏kowych dla wczesnej diagnostyki raka jajnika.
p*   - porównanie z grupà 
kontrolnà 
– test Kruskala-Wallisa
p** - porównanie z guzem
niez∏oÊliwym 
– test Kruskala-Wallisa 
